Saddle Nose & Septal Perforation Associated with Chemotherapy in Patients with Acute Leukemia by �쑄二쇳뿄
 
 
 
 
 
 768
KISEP Case Reports Korean J Otolaryngol 2001;44:768-71 
 
급성백혈병환자에서 항암치료 후에 발생한 비중격천공을 동반한 외비함몰 
 
연세대학교 의과대학 이비인후과학교실,1 병리학교실,2 두뇌한국21 의과학사업단3 
김현웅1·문형진1·양우익2·윤주헌1,3 
 
Saddle Nose & Septal Perforation Associated with Chemotherapy in Patients with Acute Leukemia 
 
Hyun-Ung Kim, MD1, Hyoung-Jin Moon, MD1, Woo Ick Yang, MD2 and Joo-Heon Yoon, MD1,3 
1Department of Otorhinolaryngology, 2Pathology, and 3BK21 Project for Medical Sciences Yonsei University College of Medicine, 
Seoul, Korea 
 
ABSTRACT 
To date, no cases of nasal septal perforation during or after chemotherapy in patients with acute leukemia have been reported. 
In this study, we report three acute leukemia patients that had septal perforation and saddle nose deformity after chemotherapy 
and the results of our attempts to determine the causes of this phenomenon. We investigated retrospectively the types of 
chemotherapeutic agents involved and the duration of chemotherapy until the development of the nasal septal perforation. In 
addition, we also studied whether there were any remaining malignant cells by biopsy from the septal perforation margin. We 
found that Ara-C was the only drug that was used in all 3 patients. Nasal septal perforation and saddle nose developed appro-
ximately 4-7 weeks after the chemotherapy. A biopsy revealed inflammatory cells but no malignant cell infiltration. In cases 
of saddle nose associated with septal perforation after the chemotherapy for acute leukemia, one may consider the possibility 
of side effects of Ara-C. Furthermore, more active diagnosis and treatment are required when patients with acute leukemia 
complain of epistaxis or nasal obstruction during or after chemotherapy. (Korean J Otolaryngol 2001;44:768-71) 
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서     론 
 
비중격천공이란 비중격의 해부학적 결손을 의미한다. 지금
까지 비중격천공의 유병율은 1%가 조금 넘는 것으로 알려
져 있으며 여러 원인들이 비중격천공을 일으킬 수 있음을 충
분히 주지해야한다.1) 비중격천공의 원인은 비중격교정술이
나 점막하절제술 등의 코수술의 병력이나 안면부외상이 제
일 많은 원인이며, 비분무제의 과다사용, 코카인 과다흡입이
나 습관적으로 코 안을 후비는 것처럼 만성적인 자극도 원
인이 된다.2) 또한 림프종 등의 악성종양, aspergillosis와 mu-
cormycosis같은 진균성 질환, 디프테리아 등의 급성 감염성 
질환 그리고 매독, 결핵, 류마티스성 관절염이나 Wegener’s 
granulomatosis 등의 만성 육아종성 질환에서도 생길 수 
있다고 알려져있다.3-5) 외비함몰도 이와 같은 다양한 원인
의 심한 비중격천공에 동반하여 생길 수 있다. 
지금까지 밝혀진 비중격 천공의 기전으로는 첫째, 수술이
나 외상처럼 직접적인 손상으로 비중격 결손이 생기거나, 둘
째, 감염 또는 전신성 홍반성 낭창(SLE), 류마티스성 관절
염같은 자가면역성 질환에서처럼 혈관염이나 혹은 점막의 
허혈 및 궤사에 의해 발생하는 것으로 생각하여 왔다.5)6) 
그러나 아직까지 급성백혈병환자에서 암세포가 비중격에 
침윤하여 비중격 천공이 생겼다거나, 백혈병을 포함한 기타 
악성종양의 환자에서 항암제투여중이나 후에 비중격 천공이 
되었다는 보고는 없다. 저자들은 최근 급성백혈병 환자에서 
항암치료 후에 비중격천공을 동반한 외비함몰이 발생한 3
예를 경험하여 그 원인에 대해 후향적으로 분석하여 보고하
고자 한다. 
 
증     례 
 
증  례 1： 
9세 여자 환자로 1999년 4월 급성 림프구성 백혈병(ALL)
로 진단받고 본원 소아과에서 4주간의 항암치료(remission 
induction chemotherapy)를 시행받았으며 비배부의 함몰
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과 빈번한 비출혈, 가피를 주소로 이비인후과로 협의진료가 
의뢰되었다. 환자는 치료기간동안 Daunomycin(30 mg, 1회/ 
주, 총 4회), Vincristine(1.8 mg, 1회/주, 총 4회), L-As-
paraginase(8000 U, 3회/주, 총 9회) 그리고 dexameth-
asone(15 mg, 7회/주, 총 28회)을 투여받았으며 2회에 걸
친 triple intrathecal therapy(Methotrexate 15 mg＋Hy-
drocortisone 15 mg＋Ara-C 30 mg)를 시행받았다. 코수
술이나 안면부외상의 병력은 없었고 입원중 전기소작이나 
비팩킹 등은 하지 않았다. 환자의 비배부 함몰 및 비출혈 증
상은 첫 번째 triple intrathecal therapy를 시행한 4주 후
에 시작되었으며 동통은 호소하지 않았다. 가피를 제거후 
비중격의 앞부분에 0.5×0.5 cm 크기의 천공을 관찰하였고 
우측으로 편향된 비중격과, 비배부의 함몰을 관찰할 수 있
었다(Fig. 1). 부비동 전산화단층촬영상 코중격 결손 이외의 
별다른 특이 소견은 없었으며 천공의 변연부에서 조직검사
를 하였으나 암세포는 관찰할 수 없었다. 
 
증  례 2： 
43세 남자 환자로 1999년 5월 급성 골수성 백혈병(AML)
로 진단받고 본원 내과에서 항암치료 중이었으며 코막힘과 
비출혈을 주소로 이비인후과로 협의진료가 의뢰되었다. 환
자는 7일간 Ara-C(188 mg, 7회), Idarubicin(22.5 mg, 3
회)의 remission induction chemotherapy를 시행받았으나, 
3일후 시행한 골수검사상 완전관해가 되지 않아 7일후 다
시 5일간 고용량 Ara-C(1800 mg, 5회), Etoposide(180 
mg, 4회), Mitoxantrone(18 mg, 3회)의 consolidation ch-
emotherapy를 투여받았다. 
환자는 처음의 remission induction chemotherapy 5주
후에 코막힘, 간헐적인 비출혈외에 농성 콧물과 동통을 호
소하였고 비배부에 발적과 압통이 있었으며 이비인후과 내
원 당시 양쪽 비강 내에 가피가 차 있었다. 가피를 제거후 
비중격천공은 없이 코중격연골의 뒷부분(cephalic portion), 
사골의 수직판(perpendicular plate of ethmoid bone)과 서
골(vomer)의 앞부분에서 점막이 괴사되어 뼈와 연골이 노출
되어 있는 것을 관찰할 수 있었다. 추적관찰 2주 후, 즉 첫 
번째 항암치료 시작 7주후에 비배부의 연골부분이 함몰 되
었으며(Fig. 2), 비중격 점막의 궤양 및 비중격연골의 괴사
가 빠르게 진행되어 비중격의 연골부위와 골부위에 걸쳐 약 
2×2 cm의 크기의 천공이 발생하였다(Fig. 3). 부비동 전
산화단층촬영상 코중격 결손 이외의 별다른 특이 소견은 없
었으며 천공의 변연부에서 조직검사를 시행하였는데 염증세
포는 존재하였으나 암세포의 침윤은 없었다(Fig. 4). 과거력
Fig. 1. Lateral view of the external nose of a patient with
ALL (case 1) after chemotherapy. The cartilaginous part of
the dorsum of nose shows dropping (arrow). 
Fig. 2. Lateral view of the external nose of a patient
Fig. 2. Lateral view of the external nose of a patient with 
AML (case 2) after chemotherapy. The cartilaginous part 
of the dorsum of nose shows dropping (arrow). 
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상 코수술이나 안면부외상은 없었고 입원중 전기소작이나 
비팩킹 등은 하지 않았다. 
 
증  례 3： 
20세 남자환자로 1999년 6월 재발된 급성 골수성 백혈
병(AML)으로 내과에서 항암치료중이었으며 코막힘 때문에 
이비인후과로 협의진료가 의뢰되었다. 환자는 1998년 2월
에 타병원에서 급성 골수성 백혈병으로 7일간 Ara-C(150 
mg, 7회), Daunorubicin(70 mg, 3회)의 remission indu-
ction chemotherapy를 시행받았으나 완전관해되지 않아 
다시 3일간 고용량 Ara-C(3000 mg, 3회), Idarubicin(18 
mg, 3회)의 remission reinduction chemotherapy를 시행
하여 완전관해 판정을 받았다. 타병원에서의 첫 번째 항암
치료 시작 6주 후 코막힘과 비출혈이 있었으나 별다른 치료
는 받지 않았으며 같은 해 5월에 골수이식을 시행 받았다. 
그러나 1999년 6월 재발되어 본원에서 Ara-C(200 mg, 
2회)와 Hydroxyurea(4.0 g, 28회)로 cytoreduction ch-
emotherapy를 받던 중 이비인후과로 내원하였고 연골부위
의 외비함몰과 양쪽 비강내에 가피의 형성과, 코중격연골 
전하방에 약 1×1 cm의 크기의 천공을 관찰할 수 있었다. 
부비동 전산화단층촬영상 코중격 결손 이외의 별다른 특이 
소견은 없었다. 환자는 코막힘이 계속 있어왔으나 언제부터 
외비함몰이 있었는지 기억하지 못했다. 과거력상 코수술이나 
안면부외상의 병력은 없었으며 타병원에서의 기록은 확인할 
수 없었으나, 본원 입원중 전기소작이나 비팩킹 등은 하지 
않았다. 
 
고     찰 
 
항암치료 후에 생기는 대표적인 부작용들로는 구강 및 소
화기 궤양, 골수억압에 의한 조혈세포의 감소, 간신장손상, 탈
모, 장폐쇄, 그리고 정맥염 등이 있다.7) 이들 중 혈전정맥염
이나 혈관염은 혈류공급이 줄어들게 되어 비중격천공을 일
으킬 수 있는 기전의 하나로 생각될 수 있는데, 지금까지 혈관
염을 일으킬 수 있다고 알려진 약제로는 Ara-C,8)9) L-as-
paraginase,10) 그리고 daunomycin11) 등이 보고되고 있다. 
저자들은 급성 백혈병 환자에서 항암치료후 비중격천공을 
동반한 외비함몰이 발생한 3예를 경험하여, 비중격천공이 
오는 이유를 조사하고자 하였다. 기전으로 추정할 수 있는 
것은, 첫째, 항암치료의 부작용으로 혈관염 혹은 무균성 괴
사(aseptic necrosis)가 생겼거나, 둘째, 암세포가 비중격에 
침윤되어 있다가 항암치료 후 없어지면서 비중격천공과 외
비함몰이 생겼을 수 있다. 
이를 확인하기 위해 세 명의 환자에서 사용된 항암제 종
류, 항암치료후 비중격천공이 발생하기까지의 기간, 천공주
위에서 점막을 채취하여 암세포의 잔존여부를 후향적으로 
조사하였다. 세 환자에서 공통적으로 사용된 항암제는 Ara-
C였는데, 문헌 조사 결과 고용량의 Ara-C 투여후 반대쪽 
하지에서 조직검사 결과 혈관염을 일으킨다고 보고되어8) 
유일하게 전신적인 혈관염의 가능성을 제시하였다. 소아 백
혈병환자인 증례 1에서는 intrathecal로 30 mg을 2회에 걸
쳐 투여하였으며, 증례 2에서는 고용량 Ara-C 1800 mg을 
Fig. 3. Endoscopic view of the septum in a patient with AML
(case 2) after chemotherapy. Note the 2×2 cm sized, per-
foration throughout the cartilaginous and bony septum (ar-
rows). S：septum, IT：inferior turbinate, MT：middle turbinate
 
Fig. 4. Histopathologic finding at the margin of septal perf-
oration in a patient with AML (case 2). The biopsed nasal
septum reveals non-osteoclastic erosion of the bony spicule
(B) with necrotic inflammatory exudate mainly composed
of polymorphonuclear leukocytes. No evidence of cancer
cells was found (H & E, ×200). 
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5회 투여하였고, 증례 3에서는 고용량 Ara-C 3000 mg을 
3회 투여하였다. 이는 Ara-C가 전신적인 작용 특히 코점
막에 혈관염을 유발하여 비중격천공을 일으키는 항암제일 
수 있음을 암시한다고 생각한다. 그러나 Ara-C의 합병증 
중에 아직까지 비중격천공이 보고된 적은 없어 이의 해석에 
주의를 요한다. 그 외에 증례 1에서 심부 정맥혈전(deep vein 
thrombosis)을 일으키는 L-asparaginase10)와 주사부위의 
정맥염을 일으키는 daunomycin 11)도 사용되었으나 이들 
항암제는 전신적이 아닌 국소적인 부작용만 보고되고 있다. 
그 밖에 무균성괴사를 일으킨다고 보고되고 있는 MOAD 
(Methotrexate, Vincristine, L-Asparaginase and Dex-
amethasone) therapy12)나 systemic steroid13-15)도 증례 
1에서 사용되었다. 
Ara-C가 septal perforation의 원인을 일으키는 제제로 
생각되어 Ara-C가 포함된 항암치료 후에 비중격천공이 발
생할 때까지의 기간을 살펴본 결과, 증례 3에서는 알 수 없
었으나 증례 1에서는 4주 후, 증례 2에서는 7주 후로 보통 
치료 후 약 4~7주 후에 비중격천공과 외비함몰이 발견되었
다. 자세하게 관찰할 수 있었던 증례 2에서는 치료 5주 후
에 점막의 괴사로 비중격의 연골과 골부위 일부의 노출이 
관찰되었다가 점차적으로 빠르게 진행되어 2주 후에 큰 크
기의 천공과 외비함몰이 관찰된 것으로 보아 혈관염이 생긴
후 혈류공급의 감소로 인한 괴사가 원인일 것으로 추정할 
수 있었다. 그러나 조직검사상 혈관염의 증거가 보이지를 
않아 이를 증명하기에는 더 많은 증례를 경험하여 연구해 
보아야 할 것으로 생각된다. 이때 점막의 괴사가 코점막에
만 국한되어 일어난 이유에 대해서는 정확히 설명할 수는 
없으나 코점막의 두께가 다른 부위에 비해서 얇아 혈류량의 
감소에 민감하게 반응하거나, 코를 풀거나 만지는 등의 작
은 외상에 쉽게 손상 받기 때문이 아닌가 생각한다. 
저자들은 비중격천공의 다른 기전으로, 비중격에 암세포
의 침윤이 있는지를 알아보기 위해 천공의 변연부에서 점막
생검을 시행하여 조직검사를 시행하였으나 암세포는 관찰되
지 않았다(Fig. 4). 이 결과는 본 증례에서 암세포의 비중격 
침윤이 비중격천공의 원인일 가능성을 배제하고 있다. 
비중격천공은 그 위치상 이비인후과의사가 검사했을 때 
비로소 발견되는 경우가 많고 증상이 나타나는 경우가 많지 
않기 때문에 초기에 알 수 있는 경우가 쉽지 않다. 저자들이 
경험한 증례들은 모두 항암치료 도중 혹은 후에 비출혈과 코
막힘이 있었으며 일주일에서 열흘이 지난 후에 진료의뢰되
어 비중격의 천공을 확인할 수 있었다. 따라서 항암치료중 
비출혈이나 가피가 자주 생기면 비중격천공에 대한 가능성
을 미리 생각하고 자세한 비내검사와 정기적인 추적관찰을 시
행하여야한다. 특히 소아에서는 외비함몰이 심각한 정신적
인 문제를 유발할 수 있으므로 약제의 사용에 주의를 기울여
야할 것으로 생각한다. 
 
중심 단어：외비함몰·비중격천공·항암치료·급성백혈병. 
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